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PatentansprQche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Phytofluen der Formel i. 




10 




15 



25 



dadurch gekennzeichnet,' dass man . 
a) ein Phosphoniumsalz der Fonnel II, 




P(R^)3*X' 



In der fOr Aryl und X* fQr das AnlonenSqulvalent elner anorganlschen 
Oder organischen SSure steht, mit einem Aldehyd der Formel III 



OR^ 



III 



in einer WIttlg-Reaktion zu einem Acetal der Fomiel IV kondensiert,. 




IV 



wobei die Substituenten R^ und R^ unabliSngig vonelnander fOr Ci-Ce- 
Alkyl stehen oder gemelnsam mIt den Sauerstoffatomen und dem Kohlen- 
stoffatom, an denen sie gebunden sind einen 1,3-Dioxolan- oder 1,3- 
Dloxan-RlngderfolgendenStruWurenbildenk6nnen, 



30 



^R= 



in denen R'^und R^ sowie R* jeweiis unabhSngig voneinander Wassersloff 
Oder Ci-C4-AIkyl bedeuten kdnnen, 
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b) das Kondensationsprodukt der Formel IV einer sauer katalysierten Acetal- 
hydrolyse zum Aldehyd der Formel V unterwirft 




V 



c) und V In eir^er welteren WIttlg-Reaktion mit elnem Phosphonlumsalz der 
Formel VI, 




P(R^)3* r 



bei dem fQr Aryl und V fOr das Anionenaqulvalent einer anorganlschen 
Oder organlschen SS.ure steht, zu Phytofluen kondenslert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man Im Schritt a) 
das Phosphonlumsalz der Forniel II mit dem Aldehyd der Formel Ilia zum Acetal 
der Formel IVa umsetzt. 

Ilia 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
und V der Phosphoniumsaize II und VI unabhSngig voneinander die Anlonen- 
aquivalente einer saure, ausgewShlt aus der Gruppe, bestehend aus Halogen- 
wasserstoffsaure. SchwefelsSure, PhosphorsSure, Amelsensaure, Esslgsfiure 
und Suifonsaure sind. 

4. . Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. dass X" und Y" fur CP, 

Br, CnHaH-i-SOa" mit n = 1-4, Ph-SOa", p-Tol-SOa" Oder CFa-SOa" stehen. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
man die Hydrolyse des Acetate IV im Schritt b) In Gegenvwart von ZitronensSure 
ate saurem Katalysator durchfOhrt 
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6. Verfahren zur Hersteliung des Cao-Aldehyds der Formel V, 

H 




dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) ein Phosphoniumsalz der Formel II, 



10 




P(R^)3* X' 



li 



in der fQr Aryl und X" fur das Anionenaquivalent einer anorganischen 
Oder organlschen Saure steht. mit einem Aldehyd der Forniel III 



15 



OR^ 



111 



In einer Wittig-ReakUon zu eInem Acetal der Formel IV kondensiert, 




IV 



20 



25 



30 



woisei die Substituenten R* und R' unaWiangIg vonelnander fOr Ci-Car- 
Alkyl stehen Oder gemeinsam mit den Sauerstoffatomen und dem Kolilen- 
stoffatom, an denen sie gebunden sind einen 1,3-Dioxolan- Oder 1,3- 
Dloxan-Ring der folgenden Strukturen bilden kdnnen. 



^0^R= 



R' 



b) 



in denen R*und R^ sowie R° Jewells unabhangig vonelnander Wasserstoff 
Oder Ci-C4-Alkyl bedeuten kdnnen, 

das Kondensatlonsprodukt der Formel IV einer sauer katalyslerten Acetal- 
liydrolyse zum Aldehyd der Fonnel V untenwirft. 
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7. Acetale der allgemeinen Formel IV, 




IV 



5 ■■ • • 

in der die Substituenten und unabhSngig voneinander f iir Ci-Cr-AlkyI 
stehen Oder gemeirisam mit den Sauerstoffatomen und dem Kohlenstoffatom, 
an denen sle gebunden slnd einen 1 ,3-Dioxolan- Oder 1 ,3-Dloxan-Ring der 
folgenden Strukturen bilden kSnnen, 

10 

. : ^^rx; - ^ ' . 

in denen R* und R^ sowie R® jeWeils unabhSngig voneinander Wasserstoff oder 
Ci-C4-Alkyl bedeuten kdnhen, 

15 , . 

8. Acetal der FormellVa 




IVa 
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Verfahren zur Herstellung von Phytofluen 

Beschreibung . • 

5 Die vorliegende Erfindung betrlfft eln neues Verfahren zur Herstellung von Phytofluen 
(7,8,1 1 ,l2,r,8'-Hexahydrolycopln) der Fomiell. 




Phytofluen ist ein begehrter WIrkstoff zum Schutz der Haut vor durch Sauerstoff Oder. 
10 durch UV-Strahlung Induzlerten Schaden (u.a. beschrieben In WO 03/041678 und 
WO 00/13654). 

I Phytofluen, eine Vorstufe der Biogenese des Carotlnolds Lycopin, kann zwar aus 
natQrIlchen Quellen.lsoliert werden. Jedoch Ist die VerfOgbarkeit dieser Quellen be- 

1 5 grenzt, und, da Phytofluen von anderen biogenetlschen Vorstufen wie z.B. Phytoen 
Oder Zeta-Carotin begleitet wird, ist es auBerdem schwierig, auf diesem Weg zum 
relnen WIrkstoff zu gelangen. 

Die Strategie der Wahl Ist daher die chemlsche Totalsynthese. Die synthetische 
20 Herausforctemng bei Phytofluen besteht |n seiner unsymmetrischen MolekQIstruktur 
(Bindung C11-C12 1st gesSttigt; BIndung Cn-Cig' 1st oleflnlsch). 

Aus dem Stand der Technik ist folgendes Verfahren zur Herstellung von Phytofluen 
bekannt (J. Chem. Soc. C, 1 966, 21 54 f Proc. Chem. Soc. 1 961 , 261 ): 

25 

I Das technisch verfugbare Nerolidol VII wlrd Qber zwel Stufen in den Aldehyd Vlll Ober- 
' fuhrt. AnschlleBend wlrd die Doppelblndung Cn'-Cia' durch WIttlg-Homer-Reaktton von 
Vlll mit dem Phosphonat IX eIngefOhrt. Es schlleBt sich die Reduktion des Esters X 
zum Alkohol XI und dessen Reoxldatlon mIt Braunsteln zum Aldehyd V an. 




In der letzlen Stufe wird V mit dem aus Geranylllnalool zugSngllchen Phosphoniumsalz 
VI nach Wittig zu Phylofluen kondensiert . 
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Geranyllinalool 



zwei Stufen 




P(Ph)3* Br" 



Via 




Phytofluen 

Der entsdheidende Nachteil dieser Synthese besteht in der auBerordentlich umstSnd- 
lichen und vielstufigen Oberfuhrung von VII In den Aldehyd V. Die Stufen Alanat- 
Reduktion (X -» XI) und Braunstelnoxidatlon (Xi -» V) beinhalten teures und - bel 
UAIH4 - gefahrllches Feststoffhandllng. Zudem 1st das Phosphonat IX technisch nicht 
verfOgbar und muss Ober weltere zwel Stufen aus p-Methyl-crotonester hergestellt 
werden (J. Chem. Soc. C. 1968, 1984 f.). Aufgrund dieser Nachtelle stellt diese Syn- 
these kelnen technisch und dkonomlsch Interessanten Zugang zu Phytofluen dar. 

Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur Herstellung 
von Phytofluen bereitzustellen. die die Nachtelle des b.g. Standee derTechnik nIcht 
aufweisen. 

Diese Aufgabe wurde gel6sl durch ein Verfahren zur Herstellung von Phytofluen der 
Formel I, 




20 dadurch gekennzelchnet, dass man 
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a) ein Phosphoniumsalz der Formel 11, 




P(R^)3* X" 



bei dem fOr Aryl und X' fur das Anionenaquivalent einer anorganlschen oder 
organischen saure steht, mit einem Aldehyd der Formel III 



OR" 
OR^ 



10 



in einer Wittig-ReakHon zu eInem Acetal der Formel IV kondenslert, 




IV 



15 



wobei die Substituenlen R* und R^ unabhangig voneinander fOr Ci-Cr-AlkyI 
stehen oder gemeinsam mlt den Sauerstoffatomen und dem Kohlenstoffatom. 
an denen sie gebunden sind einen 1 ;3-Dioxolan- oder 1,3-Dloxan-Rlng der 
folgenden Strukturen bilden korinen, 



20 



25 



b) 



in denen R* und R^ sowie R* jeweils unabhSngig voneinander Wasserstoff oder 
C^-O^IKyl bedeuten k6nnen, 

das Kondensatlonsprodukt der Formel IV einer sauer katalysierten Acetal- 
hydrolyse zum Aldehyd der Fomael V unterwlrft 




c) und V in einer welteren Wittig-ReakHon mtt eInem Phosphoniumsalz der 
30 FonmelVI, 
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. 5 . 

bei dem fOr Aryl und Y' fur das Anionenaquivalent einer anorganischen oder 
organischen SSure steht, zu Phytofluen kondensiert 

Im Falle von offenkettigen Acetalen seien als Alkylreste fOr und R® lineare Oder ver- 
zwelgte Ci-Ce-AIkylketten, z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1-Methylethyl, n-Butyl, 

1- 4y/lethylpropyl. 2-Methylpropyl. 1,1-Dlmethylethyl, n-Pentyl, 1--Methylbutyl, 

2- Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1 ,1-Di- 
methylpropyl, 1 ,2-Dlmethylpropyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 
4-Methylpentyl, 1 .1-Dlmethylbutyl, 1 ,2-Dlmethylbiityl, 1 ,3-Dimethylbutyl, 2,2-Di- 
methylbutyl, 2,a-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl. 
1,1,2-Trimethylpropyl. 1 ,2,2-Trimethylpropyl, l-Ethyl-lnnnethyipropyl, 1-Ethyl-2- 
methylpropyl, n-Heptyl und n-Oclyl genannt. 

Bevorzugte Alkylreste fOr R^ und R^ sind Methyl, Ethyl, r)-Propyl und 1-Methylethyl, 
besonders bevorzugt Methyl und Ethyl. 

Als Alkylreste fur R" bis R® seien lineare oder verzweigte Ci-C4-Aikylketten, z.B. 
Methyl. Ethyl. n-Propyl. 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl und 
1,1-Dlmethylethyl genannt. 

Bevorzugte Reste fOr R^ bis R^ sind Wasserstoff und Methyl. 

Der Begriff Aryl fQr R^ und R^ bezeichnet Qbliche, in Phosphoniumsalzen vor- 
kommende Arylreste, wie Phenyl, Toluol, Naphthyl, ggf. jeweils substituiert. bevor- 
zugt Phenyl. . 

Die Reste X" und Y" stehen fOr ein AnionenSqulvalent einer anorganischen oder 
organischen SSure, bevorzugt einer starken anorganischen oder organischen Saure. 

Der Ausdruck Starke saure umfasst Halogenwasserstoffsauren (insbesondere Salz- 
saure und Bromwasserstoffsaure), Schwefelsaure, Phosphorsaure, Sulfonsauren und 
andere anorganische oder organische sauren mlt vergleichbarem bissozlationsgrad. 
Als Starke organische SSuren sind in diesem Zusammenhang auch Ci-Cer-Alkan- 
sSuren wie AmeisensSure, EsslgsSure, PropionsSure, Butlersaure sowie Capronsaure 
zu verstehen. 

Besonders bevorzugt sind Anionen solcher Sauren, ausgewahit aus der Gruppe, 
bestehend aus Salzsaure, Bromwasserstoffsaure. Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Ameisensaure, Essigsaure und Sulfonsauren zu nennen. Ganz besonders bevorzugt 
Cr, Br-, C„H2„+i-S03- (mit n = 1-4), Ph-SOa" p-Tol-SOa" Oder CFar-SOa". 
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Der erste Schiitt a) des erfindungsgemSBen Verfahrens beinhattet die Olefinierungs- 
reaktlon eines Phosphoniumsalzes der allgemeineri Formel II mit einem C6-Acetal- 
. aldehyd der allgemeinen Formel III, 



5 




In denen die Substituenten die berelts eingangs genannte Bedeutung haben. 

Als Ausgangsverbindung verwendet man Nerolidol VII, das in an sich bekannter Welse 
10 (J. Chem. Soc. C, 1966, 2154 f.) in das Phosphoniumsalz der Formel II Oberfuhrt 
werden kann. Beschrleben 1st dieser Prozess fur X" = Bromid, X" kann aber auch 
das Anion anderer starker Sauren, wie z.B. Chlorid. Hydrogensulfat oder Sulfonat 
bedeuten. 

i 5 Die Kondensation des Phosphoniumsalzes II mit dem Aldehyd ill nach W'rttig zu eInem 
Cao-Acetal der Fomiel IV wird unter den f Qr diese Reaktlonen typischen Bedinguhgen 
durchgefQhrt (slehe Carotenoids. Vol. 2, "Synthesis", S. 79 ff .; BlrkhSuser Verlag, 1 996, 
und dort zitierte Literatur). 

20 Die Kondensation von 11 mit III kann beispieisweise in einem Inerten organischen 
LSsungsmitlei z.B. in offenkettigen oder cyclischen Ethern wie Diethylether, Dliso- 
propylether, Methyi-tert.butylether, 1 ,4-Dloxan oder THF, in halpgenierten Kohlen- 
wasserstoffen wie Dichtormethan, Chlorofonn, In aromatischen Kohlenwasserstoffen 
wie Toluol, Xylol Oder Benzol oder in polaren LSsungsmitteIn wie Dimethyiformamid, 
25 Dimethylsulfoxid oder Acetonitril durchgefQhrt werden. Bevorzugte Ldsungsmittei sind 
Diethylether, Toluol, THF und DMSO oder Mischungen davon. 

Als Base konnen alle fur derartlge Kondensatlonen ubiichen Basen venwendet werden, 
Z.B. Alkailmetallhydroxide wie Natrlumhydroxid, Kaliumhydroxld oder Uthiumhydroxld; 
30 Alkallmetallhydride wie Natriumhydrid Oder Kaliumhydrid. 

Als Basen kommen aufierdem Uthiumorganyle wie z.B. n-Butyllithium, tert Butyl- 
lithium, Phenyllithium oder Aikalimetailamide wie Uthium-, Kalium- oder Natriumamid, 
Lithium-diisopropylamid aber auch Alkaiimetaiihexamethyldisilazide in Frage. Als 
35 bevorzugte Base fur die erfindungsgemaSe Wittig Reaktlon werden Natrium- oder 
Kallumhexamethyldlsilazld, n-Butylllthium sowie Kallum- oder Natriumamid eingesetzt. 

Die Menge an eingesetzter Base liegt in der Regei im Bereich von 0,8 bis 5 Mol, 
bevorzugt 1 bis 3 Mol pro Mol, des eingesetzten Phosphoniumsalzes II. 
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Wenn X* ein Halogenidanion ist, kdnnen auch Oxirane vorteilhaft als latente Basen 
eingesetzt warden (slehe Cham. Bar. 1974, 107, 2050). 

Vorzugsweise warden fQr diese Wittig-Reaktion als Basen Lithlumorganyle In Hexan 
Oder Losungen von Alkalimetallalkoholaten Im korrespondlerenden Alkohol Oder 
Oxirane, vor allem 1 ,2-Epoxlbutan, ohne zusStzllches Solvens oder Im Gemlsch mit 
einem der obengenannten LSsungsmlttel Oder einem niederen Alkanol venwendet. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform von Verfahrensschritt a) Ist dadurch gekenn- 
zelchnet, dass man als Phosphonlumsalz das Bromid der Fomiel lla 



in der die Substltuenten R* und R* unabhSnglg vonelnander Wasserstoff uhd/oder 
Methyl, bevorzugt Jewells gemeinsam Wasserstoff oder MeVny\, besonders bevorzugt 
gemeinsam Methyl bedeuten. 

Die Herstellung des Phosphoniumsalzes II kann in an sich bekannter Weise iaus 
Nerolidol Vll erfolgen (J. Chem. Soc. C, 1966, 2154 f.). Beschrieben ist dieser Prozess 
fQr X" = Bromid, X" kann aber auch das Anion anderer starker Sauren, wie z.B. Chlorid, 
Hydrogensulfat Oder Sulfonat bedeuten. 

Aldehyde des Typs III sind als Bausteine f Or technische Polyensynthesen bekannt 
(..Carotenolds", Vol. 2., .Synthesis", p. 125 f.; Birkhauser Verlag, 1996, und dort zitlerte 
Literatur). 

Im Schritt b) des erf indungsgemSSen Verfahrens wird die Acetalgruppe In IV bzw. IVa 
zur Aldehydf unkMon V hydrolysiert. 

Prinzipiell sind hier alle dem Fachmann bekannten Bedingungen zur vorzugsweise 
sauer katalysierten Acetalspaltung geelgnet, z. B. mit verdOnnten MIneralsauren wie 
Schwefeisaure. Es hat sich als besonders geelgnet erwiesen, die Hydrolyse der Acetal- 
funktion mit ZitronensSure zu katalysieren. Die Zitronensaure wird zweckmSBigerweise 
in einer Menge von 5 bis 50 Mol-%, vorzugsweise 20 bis 30 Mol-%, bezogen auf die 




lla 



und als Aldehyd eine Verbindung der Fprmel Ilia venA/endet, 




,4 



Ilia 
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Verbindung der Forme! IV bzw. Iva, eingesetzt. Die Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in 
wassrigen Medien, insbesondere in einem Gemisch von Wasser mit einem wasser- 
mischbaren organischen Losungsmittel, wie Ci-CMIkanolen, z.B. Methanol, Ethanol 
Oder Isopropanol, bevorzugt Ethanol bei elner Temperatur von geeignetenwelse 0°C bis 
5 zum Siedepunkt des Ldsungsmittels, vorzugsweise 25°C bis SS'C. 

Im letzten Schritt des Verfahrens wird der so erhaltene Aldehyd V in an sich bekannter 
Weise (J. Chem. Soc. C, 1 966, 21 54 f .) mit dem Phosphoniumsalz VI zu Phytof luen 
umgesetzt. Diese Umsetzung erfolgt unter Bedingungen, die fQr eine WIttig-Reaktion 
1 0 typisch sind, wozu auf die eingangs genannten Ausf uhrungen venwiesen wird. 

Als bevorzugtes Phosphoniumsalz Vl venArendet man Geranyjgeranyftriphenylphos- 
phoniumbromid der Formel Via . , 



Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zut Herstellung des Cao-Aldehyds der 
Formel V, 




V 



20 * 

dadurch gekennzeiohnet, dass man 

a) ein Phosphoniumsalz der Formel II, 





P(Ph)3* Br 



Via 





II 



bei dem R^ fOr Aryl und X' fQr das AnlonenSqulvalent elner anorganischen oder 
organischen SSure steht, mit einem Aldehyd der Fomnel III 



30 




In einer WitHg-Reaktion zu einem Acetal der Formel IV kondensiert, 
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wobei die Substituenten und R^ unabhSnglg voneinander fur Ci-Ca-AikyI 
stehen oder gemeinsam mit den Sauerstoffatomen und dem Kohlenstoffatom, 
an denen sie gebunden sind einen 1 .3-Dloxolan- oder 1 ,3-Dloxan-Rlng der 
folgenden Stmkturenbllden kSnnen, . 

in denen R"* und R^ sowie R® Jewells unabhSngig voneinander Wasserstoff oder 
Ci-C4-AII<yI bedeuten kdnnen, 

b) das Kondensationsprodukt der Formal IV einer sauer katalysierten Acetal- 
hydrolyse zum Aldehyd der Formel V unterwirft. 

Hnzelheiten zu den Verfahrensschritten a) und b) finden sich In den bereits eingangs 
gemachten AusfQhrungen. 

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem Acetale der allgemeinen Formel IV, 




IV 



In der die Substituenten R^ und R^ unabhSngig voneinander f ur Ci-Ce-Alkyl stehen 
Oder gerhelnsam mit den Sauerstoffatomen und dem Kohlenstoffatom, an denen sle 
gebunden sind einen 1,3-pioxolan- oder 1.3-Dioxan-Ring der folgenden Strukturen 
bilden konnen, 

in denen R* und R® sowie R^ Jewells unabhSngig voneinander Wasserstoff Oder C1-C4 
AlkyI bedeuten k6nnen, : 

BezQglteh einer nSheren Beschreibung der Substituenten R^ bis R® sel auf die ein- 
gangs gemachten AusfQhrungen hingewlesen. 
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Bevorzugt ist das Acetal der Fbrmel IVa 




IVa 



Anhand der folgenden Beispiele wird das erflndungsgemaBe Verfahren nSher eriautert. 
Beispiel 1 : 

a. Hersteljung des Acetals IVa 

30,12 g (55 mmol) Famesyltrlphenylphosphoniumbromid lla (X" = Bromid) 
wurden In 1000 ml DIethylether suspendiert. Bel 0"C bis +5''C lieB man inner- 
halb von 30 min. 31 ,0 g einer 15 %igen L6sung von n-Butylllthlum in Hexan 
(= 66,5 mmol Butyllithium) zulaufen. Man rOhrte die entstandene dunkelrote 
Losung 30 min. bei O^C bis +5°C nach und tropfte bei dieser Temperatur dann 
eine L6sung von 9.43 g (51 mmol) Aldehyd Ilia (R* und R" = Methyl) in 100 ml 
DIethylether zu. 

Nach eInstQndlgem Nachruhren bei 0°C bis +5°C tropfte man 200 ml Eiswasser 
zu. Die organische Oberphase wurde abgetrennt, zweimal mit je 200 ml Eis- 
wasser gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer 
eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels Rash-Filtration an Kieselgel (Eluens: 
Cyclohexan/Methyl-tert.butylether4/1) gerelnigt. Man erhielt 19,0 g Acetal IVa 
als zShes gelbllches 6l, das In dieser Form direkt In die Acetalspaltung eln- 
gesetzt wurde. 

b. Herstellung des Aldehyds V 

19,0 g Acetal IVa aus Beispiel 1a) wurden in 200 ml Ethanol gel6st. Dann gab 
man eine Ldsung von 2,9 g (13,7 mmol) ZitronensSure In 48 ml Wasser und 
erhltzte 1 Stunde unter ROckfluss. Das Reaktionsgemisch wurde mIt 550 ml 
Hexan und 220 ml Essigester verdQnnt, zweimal mit je 40 ml gesSttigter 
Natriumbicarbonatlosung und einmal mit 40 ml gesfittigter Kochsalzldsung 
gewaschen. Die vereinigten Wasserphasen wurden zweimal mit je 80 ml eines 
Gemisches aus Hexan/Essigester = 1/1 re-extrahiert. 

Die beiden organischen Phasen wurden vereinigl, mit 40 ml gesSttlgter Koch- 
salzlfisung nachgewaschen und zusammen mit der ersten organischen Phase 
Qber Natriumsulfat getrocknet. Das LSsungsmittei wurde am Rotatlonsver- 
40 dampfer bei SO'C bis 20 mbar abdestllliert 



30 



35 
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Der EindampfrQckstand wurde mittel Flash-Chromatographie an Kleselgel (E- 
luens: Cyclohexan/Essigester = 20/1) gereinigt. 

Man erhlelt 13,4 g Aldehyd V. Dies entsprach elner Ausbeute von 92 % d. Th., 
bezogen auf eingesetzlen Aldehyd Ilia. 

Herstelliing von Phytofluen 

26,2 g (42,5 mmol) Geranylgeranyltriphenyiphosphoniumbromid VI (X* = Bromid) 
warden In 770 ml Diethylether suspendiert. Bei 0°C bis +5°C lieB man 21 ,7 g 
elner 15 %igen L5sung von n-Butyllithium In n-Hexan zulaufen (= 50,8 mmol 
Butyllithium). Die entstandene dunkelrote Ldsung wurde 30 min. bel 0»C bis 
+5°C nachgeruhrt Dann troptte man innerhalb von 30 mIn. eine Ldsung von 
1 1,1 g (38,8 mmol) Aldehyd V zu und ruhrte 1 Stunde bel 0°C bis +5°C nach. 
AnschlieBend wurde der Ansatz durch Zutropfen von 150 ml Eiswasser hydroly- 
siert. Die organische Oberphase wurde abgetrennt, zweimal mit je 150 ml Eis- 
wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotattonsverdampfer 
bei BO^C bis 20 mbar eingedampft. 

Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie an Kleselgel (Eluens: 
Cyclohexan) gereinigt. Man erhlelt 14,9 g Phytofluen (E/Z-lsomerengemisch) 
als gelbes 6l. Ausbeute: 70,7 % d. Th. 
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Verfahren zur Herstellung von Phytof luen 
Zusammenfassung 

5 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Phytofluen der Forme! I, 




wobel man 

10 a) ein Phosphoniumsalz der Fomiel ii mit einem Aldehyd der Formel III 





P(R^)3* X' 



OR 



Hi 



in einer Wittig-Reaiction zu eInem Acelal der Formel IV kondenslert, 



15 




IV 



b) 



das Kondensatlonsprodukt der Fomiel IV eIner sauer katalysierten Acetal- 
hydrolyse zum Aldehyd der Fomnel V untenwirft 



20 




c) 



und V in einer weiteren Wittig-Real<tion m'rt einem Phosphoniumsalz der 
Fomiel VI zu Phytofluen kondensiert, 



25 




VI 



P(R^)3^ Y" 



30 



wobei die Reste fC. R= und R^sowie X" und Y die In der Beschrelbung 
genannte Bedeutung haben. 
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